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236. uber die Isolierung von (+)-Pronuciferin und (-)-Anonain aus 
den Keimlingen von Nelumbo nucifera GAERTN. 

2. Mitteilung iiber natiirliche und synthetische Isochinolinderivate l) 

von Karl Bernauer 
(24. IX.  64) 

Unlangst ist kurz uber Konstitution und einige Reaktionen des (+)-Pronuciferins 
(I) berichtet worden [l] [212). Nachstehend wird nun der von uns benutzte, in Anleh- 
nung an eine Publikation von TOMITA und Mitarb. [3] entwickelte Trennungsgang 
beschrieben, in dessen Verlauf aus den Keimlingen von Nelumbo nucifera GAERTN. das 
Pronuciferin und - neben den schon fruher in dieser Pflanze gefundenen Aporphinen 
(-)-Nuciferin (II), (-)-Roemerin (111) und (-)-5-Methoxy-6-hydroxy-aporphin (IV) 3, 
[3] [5] - auch das Noraporphin (-)-Anonain (V) isoliert worden ist4). (-)-Anonain (V), 

11; R = R ’ = R ” = C H ,  
111; R + R’ = -CH2-, RN = CH, 
IV; R = H, R’ = R” = CH, 
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welches bislang nur aus Annona spamosa [7] [8] und Annona reticdata [9] gewonnen 
worden war, wurde ausser durch Analyse und physikalische Daten durch Oberfuh- 
rung in (-)-Roeme& (111) [lo] identifiziert. 

Fur die Aufnahme und Diskussion von UV.- und 1R.-Spektren dankt der Verfasser der Ab- 
teilung fur Physik und Physikalische Chemie (Leitung Dr. M. KOFLER), fur die Ausfuhrung der 
Analysen dem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. DIRSCHERL) der Firma F. HOFF- 
MANN-LA ROCHE & Co. A.G. 

1) Als 1. Mitt. dieser Reihe sol1 die Publikation [l] gelten. - Die Ziffern in eckigen Klammern ver- 

2) Ausfiihrlich wird iiber die Chemie des Pronuciferins in der nachfolgenden 3. Mitt. berichtet. 
3) Von TOMITA und Mitarb. [3] als Nornuciferin bezeichnet; man vgl. dazu [4]. 
4) Die Formeln I bis V stellen die absoluten Konfigurationen dar; man vgl. hierzu [6]. 

weisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2122. 
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Experimenteller Teil5) 
1. Ext rak t ion  der Alkaloide u n d  Au f t rennung  in phenolischen u n d  nichtphenolischen A n t e d :  20 kg 

trockene Keimlinge von h'eluvnbo nucifera GAERTN.~) werden gemahlen und in zwei Portionen un- 
ter Riihren 2 Std. mit jeweils 60 1 Mcthanol unter Riickfluss gekocht. Man saugt ab und wieder- 
holt den Extraktionsprozess noch zweimal. Die Extrakte werden zusammen i. V. eingeengt, wo- 
bei hintereinander 2 Niedeischlage durch Absaugen abgetrennt werden: Niederschlag 1 : 380 g 
(dunkelgriines Pulver) ; Niedcrscklag 2 : 760 g (griinschwarzes klebriges Pulver) ; Eindampfriick- 
stand: 1140 g (braucschwzrze Paste). 

Jede der 3 Fraktionen wird mit je 10 1 a the r  und 10 1 2-proz. Schwefelsaure wahrend 30 Min. 
verriihrt. Nach Trennung werden die Atherphasen noch lmal  rnit 10 12-proz. Schwefelsaure und 
6mal mit je 5 1 2-proz. Schwefelsaure ausgeschiittelt. - Die vereinigten wasserigen Phasen werden 
lmal mit Ather ausgeriihrt und dann unter Eiskiihlung rnit konz. Ammoniaklosung auf p H  9 ge- 
bracht. Anschliessend wird lmal rnit 10 l Ather und 7mal rnit je 5 l Ather ausgeschiittelt: iitheri- 
sche Lasung  der Gesamtalkaloide. 

Diese Losung wird zur ilbtrennung der pheroliscken Alkaloide ausgeschiittelt, und zwar lmal 
rnit 2 1 5-prOz. Natronlauge, 7mal rnit je 1 1 5-proz. Natronlauge und lmal rnit 1 1 10-proz. Natron- 
lauge. Nur die ersten 5 Extrakte enthalten nennenswerte Mengen Alkaloide. Sie werden rnit der 
berechneten Menge Schwefelsaure ncutralisiert, dann rnit 50 ml konz. Ammoniaklosung auf ein 
pH von ca. 10 gebracht und 7mal rnit insgesamt 16 1 Athcr ausgcschiittelt. Die rnit Natriumsulfat 
getrocknete Atherlosung liefert 52 g Eindampfri'ckstand : pbenolzsrhe Alkaloide.  Die von den phe- 
nolischen Alkaloiden befreite atherische Losung giLt nach Trocknen rnit Natriumsulfat und Ein- 
dampfen i.V. 185 g nichtfihenolische Alkaloide.  

2. T r e n n u n g  der phenolischen Alkaloide:  ( -)-5-i21ethoxy-6-l~y~ro~y-a~orphin ( I  V )  : Die 52 g 
phenolischer Alkaloide werden in 250 ml Athanol gelost und 3 Tage bei 0" gehalten. Dahei kristal- 
lisieren 10,s g ( -)-5-Rlethoxy-6-hydrox~-aporphin, Smp. 196-201", aus. Durch Umkristallisation 
aus 240 ml Athanol erhalt man 6,8 g Reinalkaloid, Smp. 201-202". [a:: = -218,3" 2" (c = 

0,371, Chloroform) 7). UV.-Spcktrum: 2.2::'' = 370 mp/loge = 4,15. 

C,,H,,O,N Ber. C 76,84 H 6,81 N 4,98 0 11,37 OCH, 11,03% 
(281,34) Gef. ,, 76,80 ,, 6,99 ,, 4,88 ,, 11,45 ,, 10,90% 

Durch Aufarbeiten der Mutterlaugen werden noch 3,9 g Alkaloid vom Smp. 198-201" gewon- 
nen. Die Endmutterlaugen werden eingedampft, und der Riickstand (40,s g) wird an 1,s kg Kiesel- 
gel (MERCK) rnit Methylenchlorid-Methanol (95 : 5) chromatographiert. Dabei werden noch weitere 
6,7 g reines ( -)-5-Hydroxy-6-methoxy-aporphin isoliert. Weitere Alkaloide,  die sich durch DC. 
nachweisen lassen, sind vorerst nicht in reiner Form gewonnen worden. 

3. Trennung  der nichtphenolischen Alkaloide:  ( - ) -Nuc i f e r in  (11), ( - ) -Roemer in  ( I I I ) .  Die 
185 g nichtphenolischer Alkaloide werden in 450 ml siedendem Athanol gelost. Es kristallisieren 
beim Abkiihlen 50 g (-)-Nuciferin &us, Smp. 160-163". Durch Umlosen aus 650 ml Athanol er- 
halt man 38,9 g reines Alkaloid, Smp. 166-168", und 11 g Alkaloid, Smp. 161-163". Daten des 
Reinalkaloids: [a]: = -152,5" i 2" (c  = 0,404, athanol). UV.-Spektrum: = 271/loge = 

4,23. C,SH,,O,N Ber. C 77,26 H 7,17 N 4,74 0 10,83% 
(295,37) Gef. ,, 77,21 ,, 7,16 ,, 5,03 ,, 10,75% 

Bei langerem Stehen bei 4" kristallisieren aus der ersten Mutterlauge 18,2 g Roemerin aus, 
das durch wenig Nuciferin verunreinigt ist. Die Endmutterlauge wird i.V. eingedampft, der Riick- 
stand an 2,4 kg Kieselgel (MERCK) rnit insgesamt 46 1 Methylenchlorid unter Zusatz von 1 bis 10% 
Methanol chromatographiert (Tabelle). 

5 ,  Analysensubstanzen werden bei 70-100" im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet. Smp. mit 
dem Smp.-Mikroskop bestimmt. Diinnschichtchromatographie (DC.) auf Platten aus Kieselgel 
(MERCK) oder Aluminiumoxid (MERCK) ; Laufstrecke 10-15 cm. Die Alkaloide werden durch 
Bespriihen der PIatten rnit Kaliumjodoplatinat-Losung sichtbar gemacht. 

6,  Aus Hongkong bezogen. 
7)  TOMITA u. Mitarb. [3] geben fur Nornuciferin den Smp. 195-196" und [ w ] g  = -265" (c = 0,506. 

Chloroform) an. 
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Fraktion Losungsmittel Volumen Eluat Substanz 
iml) ( g )  

1 CH,Cl, + 1% CH,OH 6 000 0-5 

3 CH,Cl, + 2% CH,OH 4 340 51,O Roemerin und 
wenig Nuciferin 

4 CH,Cl, + 2% CH,OH 650 1.5 Nuciferin und 
Pronuciferin 

5 CH,Cl, + 2% CH,OH 5 850 10,o Pronuciferin 
6 CH,Cl, + 2% CH,OH 700 1,4 
7 CH,Cl, + 2% CH,OH 10900 10.5 Anonain 
8 CH,Cl, + 5 bis 10% 9 600 4.1 Anonain 

2 CHzC1, + 2% CH,OH 8250 0.2 

CH,OH 

Das durch wenig Nuciferin verunreinigte Roemerin (Zus. 69,2 g )  wird 2mal aus Athanol um- 
gelost. Man erhiilt 46 g Rcinalkaloid, Smp. 97-100". [a]: = - 83,2' & 1" (c = 0,980, Athanol). 
UV.-Spektrum: AZ" = 271 und 314 mp/log = 4,27 und 3.54. 

C,,H170,N Ber. C 77,39 H 6,13 N 5,Ol 0 11,46y0 
(279,33) Gef. ,, 77,14; 77,21 ,, 6,05; 5.97 ,, 5,03; 5,06 ,, 11,36y0 

4. Pronuciferin ( I ) .  Die unter 3. erwahnte Chromatographiefraktion 5 liefert beim Umlosen 
mit Athanol (Entfarben rnit Carboraffin) 5 g kristallisiertes (+)-Pronuciferin, Smp. 127-129"; 
[a]b = + 99.0" f 1,O" (c = 0,205, Chloroform), bzw. + 105,8" + 0,2" (c = 0,410, Athanol) ; 
PKMCS = 6, l  & 0,l. Charakteristische 1R.-Banden (KBr) bei 6,04, 6,12 und 6,20 ,LL UV.-Maxima 
(Athanol) bei 230 mp/logs = 4,46 und 282 rnp/logs = 3,47. 

Cl,HzlO,N Ber. C 73,29 H 6,80 N 4,50 0 15,42 OCH, 19,937' 
(311,37) Gef. ,, 73,25; 73,55 ,, 6,75; 6,82 ,, 4,59; 4,56 ,, 15,31 ,, 19,75% 

Molekulargewicht (ebullioskopisch in Benzol) 315. 
5. (-)-Anonain ( V ) .  Kristallisation der unter 3. erwahnten Fraktion 7 aus Athanol liefert zu- 

nachst 200 mg einer uber 300' schmelzenden. nicht identifizierten Substanz. Auf Einengen der 
Mutterlauge kristallisieren 2,15 g (-)-Anonain, Smp. 122-124°; [a]g = -73,8" & lo (c = 0,400, 
Xthanol), bzw. -44,OO f 0 , 2 O  (c = 0,560, Chloroform). UV.-Spektrum: k z H  = 272 und 316mpj 
loge = 4,28 und 3,58. 

C17H1,0,N Ber. C 76,96 H 5,70 N 5,28% 
(265.31) Gef. ,, 76,88; 76,90 ,, 5,64; 5,78 ,, 5,05% 

6. (-)-Anonain-hydrochlorzd. 1,63 g Anonain werden in 40 ml ahs. Athanol gelost und bis zur 
sauren Reaktion tropfenwcise mit athanolischer Salzsaure vcrsetzt. Das ausgefallte Hydrochlorid 
wird lmal aus Methanol-kthanol (1,Z: 1) und lmal aus Athanol umgelost: 1,5 g Anonain-hydro- 
chlorid, Zers. ab  268". 

C,,H,,O,N, HCl Ber. C 67.65 H 5.34 N 4.64 C1 11.75% 
(301,78) Gef. ,, 67,95 ,, 5 3 1  ,, 4,65 ,, 11,66% 

7. (-)-Roemerin aus (-)-Ammain. 200 mg Anonain werden nach [lo] rnit Formalin-Ameisen- 
saure methyliert. Das Rohprodukt wird durch zweimaliges Chromatographieren an Kieselgel 
(MERCK) mit Ather-Methanol (9: 1) gereinigt. Die Base verhalt sich im DC. wie authentisches 
Roemerin. Man wandelt in das Pikrat um, das nach zweimaligcm Umkristallisieren aus Athanol 
bei 166-168" schmilzt, wogegen ein aus authentischem Roemerin gewonnenes Pikrat bci 198-200' 
schrnilzt. Es handclt sich um einen Fall von Dimorphie, denn beide Pikrate lassen sich durch ent- 
sprechendes Animpfen athanolischer Esungen ineinander uberfuhren. 62 mg des aus Anonain 
erhaltenen Pikrats werden durch Ionenaustausch an der C1--Form von Amberlit IRA 400 in das 
Hydrochlorid. Zcrs. ab 251". umgewandelt. Bei der Mischprobe mit authent. Roemerin-hydro- 
chlorid, Zers. ab 251"*), wird keine Smp.-Erniedrigung beohachtet. Das 1R.-Spektrum der Sub- 
stanz (KBr) ist identisch mit demjenigen von Roemerin-hydrochlorid. 

8 )  In der Literatur (siehc [ll]) wird ein Smp. von 263" angegeben. 
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SUMMARY 

First isolation of the isoquinolinedienone alkaloid Pronuciferine (I), and of the 
noraporphine alkaloid Anonaine (V), besides the aporphines Nuciferine (11) , Roeme- 
rine (III), and 5-Methoxy-6-hydroxy-aporphine (IV), from cotyledons of Nelzlmbo 
nucifeera GAERTN. (Asiatic Lotus) is described. 

Chemische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Basel 
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237. Konstitntion und Reaktionen des (+)-Pronuciferins 
3. Mitteilung iiber natiirliche und synthetische Isochinolinderivate l) 

von Karl Bernauer 
(24. IX. 64) 

(+)-Pronuciferin (V), dessen Isolierung aus den Keimblattern des asiatischen Lo- 
tus, Nelumbo nucifera GAERTN., in der voranstehenden Arbeit [l] beschrieben ist, 
zeichnet sich dadurch aus, dass in ihm die Strukturelemente der Benzylisochinolin- 
Alkaloide zu dem neuartigen Ringgerust eines (1,2,3,7,8,8a-Hexahydro-cyclopent- 
[ij]isochinolin)-7-spiro-l’-(cyclohexa-2’, 5’-dien-4’-ons) verkniipft sind. Verbindungen 
dieses Typs, fur welche kurzlich die Sammelbezeichnung Proaporphine vorgeschlagen 
worden ist [Z] [3], sind von BARTON & COHEN schon 1957 als biosynthetische Vorstu- 
fen von solchen Aporphin-Alkaloiden postuliert worden, welchen Sauerstoffunktionen 
in 2- oder 4-Stellung fehlen [4]. 

Neben [ +)-Pronuciferin (V), dessen Identitat mit der @Base A, von HAYNES & STUART [S] 
durch direkten Vergleich der Substanzen bestatigt werden konnte [6] [7] 2, und das auch in Ste- 
phania &bra entdeckt worden ist [2], und dem etwa glcichzeitig als Proaporphin erkannten Cro- 
tonosin (I) aus  Croton linearts JACQ. [7] [ S ]  [8] sind in der Zwischenzeit drei weitere Alkaloide des 

1) 2. Mitteilung [1] voranstehend. - Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Litera- 

2 )  Der Verfasser dankt Herrn Dr. G. W. KIRBY und Herrn Dr. K. L. STUART fur die oberlassung 
turverzeichnis, S. 2128. 

von #Base As. 


